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FIGURE 1 


Metabolisme de I’acide urique. La production de I’acide urique resulte d’une production 
endogene (purinosynthese de novo) et de I’apport alimentaire. L’elimination principale de I’acide 
urique se fait par voie renale par filtration glomerulaire puis regulee au niveau du tubule proximal 
selon des mecanismes de reabsorption et secretion. II existe deux grandes voies de reabsorption. 
URAT1 reabsorbe I’urate en echange d’un anion (chlore, lactate, pyrazinoate) et necessite 
Faction synergique de SMCT Vz. URAT1 est bloque par les differents medicaments uricosuriques. 
GLUT9 est la voie majeure de reabsorptions des urates, plus efficace qu’URAT-1. Ms sont bloques 
a 90 % par la benzbromarone et a 50 % par le losartan. 

En rouge, cible des medicaments hypo-uricemiants disponibles. 

ABCG2 : MP- binding cassette sub-family G member 2\ NPT1 : SLC17A1 protein ; 

OAT: organic anion transporter ; SMCT : Na+ coupled monocarboxylate cotransporter ; 

URAT1 : urate transporter-1 ; X0 : xanthine oxydase. 


L es arthropathies microcristallines 
sont des maladies consecutives aux 
depots de microcristaux au sein de 
l’articulation. II s’agit de rhumatismes fre- 
quents en medecine de premier recours. 
Les deux types de microcristaux les plus 
frequemment rencontres sont : les cris- 
taux d’urate monosodique, responsables 
de la goutte, et ceux de pyrophosphate 
de calcium, responsables du rhumatisme 
associe a la chondrocalcinose (maladie a 
cristaux de pyrophosphate de calcium) . 

De rhyperuricemie a la maladie 
goutteuse 

La formation de cristaux d’urate mono- 
sodique depend de plusieurs facteurs 
physico-chimiques : la concentration 
d’acide urique, la temperature et le pH. 
Au-dela de 60 mg/L (360 pmol/L) , l’acide 
urique cristallise et se depose dans les 
tissus. La peau et les articulations distales 
des membres ont des temperatures et 
un pH plus bas que les autres tissus de 
forganisme, expliquant la repartition des 
tophus et des arthropathies goutteuses 
(par exemple au pied). Lhyperuricemie 
chronique est une condition indispen- 
sable a la survenue du phenotype clinique 
goutteux. 

Physiopathologie 
de rhyperuricemie 

L’acide urique est le produit final du meta- 
bolisme des purines, qui ont une double 
origine (fig. 1) : exogene par l’alimen- 
tation (environ un tiers) et endogene 
par degradation au niveau hepatique de 
l’adenosine et de la guanine entrant dans 


la composition de l’ARN, l’ADN et l’AMP 
cyclique presents dans les cellules (envi- 
ron deux tiers) . 

Le gene codant l’urate oxydase (ou uri- 


case), enzyme capable de catalyser l’acide 
urique en allantoine (facilement eliminee), 
existe dans l’espece humaine mais n’est pas 
fonctionnelle. Sa fonction a ete perdue au 
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cours des premieres etapes de revolution 
des primates pour des raisons inconnues. 
Le pool miscible d’acide urique produit 
est elimine pour environ deux tiers sous 
forme inchangee par le rein dans les 
urines, et pour environ un tiers au niveau 
digestif sous Taction de l’urate oxydase 
des bacteries coliques. 

L’elimination renale de l’acide urique 
est complexe et resulte d’un equilibre 
entre filtration glomerulaire, reabsorp- 
tion et secretion par le tubule proximal. 
Plusieurs cotransporteurs de l’acide 
urique sont impliques dans la reabsorp- 
tion et la secretion par le tubule proximal 
(fig. 1). Un polymorphisme genetique 
de ces cotransporteurs est frequemment 
mis en evidence dans les populations 
goutteuses (en particulier pour GLUT9 
et ABCG2). De plus, la connaissance 
de ces cotransporteurs a permis d’expli- 
quer Taction de medicaments hyperuri- 
cemiants comme le pyrazinamide, ou de 
facteurs exogenes hyperuricemiants 
comme les sodas (apport de fructose). 
Ces cotransporteurs sont egalement la 
cible des traitements uricosuriques 
(benzbromarone, probenecide, losartan) 
et permettent de developper des medica- 
ments cibles (par exemple anti-URATl). 
Si toute maladie goutteuse fait suite a une 
hyperuricemie chronique, seules 10 % des 
hyperuricemies chroniques sont respon- 
sables d’une maladie goutteuse. Certains 
facteurs sont protecteurs, notamment 
l’impregnation estrogenique qui possede 
un effet uricosurique et explique la rarete 
de la goutte chez la femme non menopau- 
see. II est possible que d’autres facteurs 
protecteurs soient encore inconnus. 

Physiopathologie de Tacces aigu 
goutteux 

La crise de goutte (ou acces aigu) resulte 
d’une interaction entre les cristaux 
d’urate monosodique et les synoviocytes 
(fig. 2). Elle entraine une reaction de type 
auto-inflammatoire impliquant les acteurs 
cellulaires et moleculaires de Timmunite 
innee. 

La liberation articulaire des cristaux 
d’urate monosodique est favorisee par la 
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FIGURE 2 


Mecanismes pro-inflammatoires mis en jeu lors de la crise aigue goutteuse. Interaction 
entre les cristaux d’urate monosodique (UMS) et la cellule phagocytaire (synoviocyte-macrophage 
et/ou PNN) soit par interaction directe avec la membrane cellulaire via certains recepteurs membranaires 
(TLR 2/4) [voie 1], soit par phagocytose apres mecanisme d’opsonisation via des immunoglobulines G 
ou des fractions du complement [voie 2]. 

Ces differents interactions engendrent un signal intracellulaire responsable d’une activation d’un complexe 
enzymatique intracellulaire (NALP-3, ASC, caspase-1) appele « inflammasome » indispensable 
a la transformation de la pro-interleukine 1 (pro-IL-1 p) accumulee dans le phagocyte preactive 
par un second signal, en IL-lp, cytokine pro-inflammatoire centrale de la crise de goutte. 

Ce phenomene va s’amplifier par fixation de I’lL-lp produite de maniere autocrine ou paracrine 
par les phagocytes environnants, a des recepteurs membranaires d’lL-lp (IL-lp-R) beta a la surface 
des phagocytes et permettre la synthese d’autres cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6) 
et chimiokines (IL-8, prostaglandines) permettant le recrutement d’autres cellules phagocytaires. 

ASC : Apoptosis-associated speck-like protein ; IL : interleukine ; NALP : NACHT, LRR and PYD 
domains-containing protein ; PNN : polynucleaire neutrophile ; TLR : Toll-like receptors ; TNF : tumor 
necrosis factor. 


diminution rapide de l’uricemie, une 
variation de temperature et/ou de pH, un 
etat de deshydratation ou un traumatisme 
direct articulaire. 

Cependant, l’interaction seule du cristal 
d’urate monosodique avec une cellule 
phagocytaire ne suffit pas a declencher 
une reaction inflammatoire. Elle necessite 
l’intervention d’un second signal pour 
« preactiver » le phagocyte, comme par 
exemple la presence d’acides gras fibres 
d’origine alimentaire. 

L’interaction entre le cristal et le phago- 
cyte preactive induit un signal « danger » 


responsable de l’activation intracellulaire 
d’un complexe pro-inflammatoire appele 
« inflammasome » qui active a son tour 
des facteurs de transcription (NFKB et 
AP-1) a 1’origine d’une production de 
mediateurs pro-inflammatoires et de 
chimiokines comme la cyclo-oxygenase 2 
(COX2), l’interleukine-ip (IL-ip), IL-8, 
le tumor necrosis factor alpha (TNF a). 
Ces molecules sont directement respon- 
sables des signes cliniques de Tacces 
goutteux : articulaires locaux (douleur, 
rougeur, chaleur et tumefaction) et gene- 
raux (fievre). ►► suite p. 669 
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L J examen du liquide synovial est un 
element cle du diagnostic etiologique 
■ en cas de suspicion d’arthrite 
microcristalline. L’interet est double : 
confirmer le diagnostic d’arthrite, 
et orienter le diagnostic etiologique. 

Le diagnostic d’arthrite est etabli lorsque 
le liquide articulaire est inflammatoire. 

Le caractere inflammatoire du liquide synovial 
est immediatement suspecte devant 
un aspect macroscopique trouble (fig. I). * 1 
L’utilisation d’une bandelette urinaire reactive 


a I’etatfrais avec un microscope optique. 3 
La nature des cristaux est deduite de leur 
forme et par (’utilisation d’un filtre de 
polarisation et de compensation qui permet 
de preciser leur birefringence. Les cristaux 
de pyrophosphate de calcium ont souvent la 
forme d’un parallelepipede, et sont faiblement 
et positivement birefringents. Les cristaux 
d’urate monosodique ont le plus souvent une 
forme allongee, et effilee, et sont fortement 
et negativement birefringents (fig. 2). 

La detection des cristaux reste possible 


! 
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prelevements synoviaux. Le liquide synovial 
de gauche apparalt citrin, il est de type 
mecanique (ici lors d’une poussee 
congestive d’arthrose). Celui de droite 
est trouble, de type inflammatoire (ici 
lors d’une arthrite aigue microcristalline). 
Collection Dr J-D. Albert 


permet de detecter la presence de leucocytes 
dans le liquide au cabinet du medecin 
ou au chevet du patient. 2 L’ examen 
cytologique du liquide reste indispensable : 
une cellularite superieure a 2000 elements 
nuclees par mm 3 signe le caractere 
inflammatoire du liquide synovial. 

Le diagnostic etiologique d’une arthrite 
microcristalline est apporte par la mise en 
evidence de cristaux d’urate monosodique en 
cas de goutte, de pyrophosphate de calcium 
en cas de chondrocalcinose articulaire. 

La detection de ces cristaux peut se faire 
sans preparation sur une goutte de liquide 


Note technique 

La ponction de liquide articulaire peut etre realisee 
en cabinet de consultation avec certaines precautions. 
L’asepsie cutanee (detersion et disinfection) doit etre 
rigoureuse, le materiel (aiguille et seringue) sterile 
et a usage unique. Une technique « sans contact » 
doit etre appliquee : une fois la peau desinfectee, 
le point de ponction ne doit plus etre touche 
par les doigts de I’operateur, et I’aguille montee sur 
une seringue introduce immediatement apres ouverture 
de I’emballage et depose du capuchon sterile. Des 
gants protegent I’operateur d’une piqure accidentelle. 
Le prelevement doit etre achemine sans delai 
au laboratoire dans un tube ou un pot sec et sterile. 

En cas de contamination du liquide par du sang 
(ponction traumatique ou hemarthrose), un tube 
supplemental contenant un anticoagulant empeche 
la formation de caillot et permet d’obtenir un decompte 
cellulaire du prelevement. 


meme a distance du debut d’une crise 
d’arthrite aigue, et permet ainsi un diagnostic 
d’arthropathie microcristalline tant 
qu’il persiste un epanchement articulaire, 
meme de faible abondance. 

En revanche, les cristaux d’apatite ne 
sont pas mis en evidence par I’examen 
microscopique optique de routine ; 
leur detection necessite une coloration 
particuliere (rouge alizarine) ou (’utilisation 
d’un microscope electronique. 

Le liquide doit aussi toujours faire I’objet 
d’une recherche bacteriologique par examen 
direct apres coloration de Gram et mise 
en culture, la coexistence d’une arthrite 
microcristalline et septique etant possible. • 
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FIGURE 2 


Aspect microscopique de 

(i>5 


cristaux d’urate de sodium (bas) et 
pyrophosphate de calcium (haut). 

Coloration MGG ; grossissement x 400. 
Courtoisie du Dr N. Stock, service 
d'anatomie et cytologie pathologiques Pole 
cellules et tissus, CHU Pontchaillou, 
Rennes. 
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FIGURE 3 


Mecanisme de formation des cristaux de pyrophosphate de calcium (PPC). La production 
de cristaux de PPC resulte d’une augmentation des pyrophosphates inorganiques extracellulaires (ePPi) 
et de calcium extracellulaire. Les PPi resultent de la degradation d’un nucleotide triphosphates (NTP) 
par la PC-1 en nucleotide monophosphate + PPi intracellulaire (iPPi) dont le passage extracellulaire 
depend de la proteine ANK. La concentration d’ePPi est regulee par I’activite de la phosphatase alcaline 
(PAL) et de son cofacteur qu’est le magnesium (Mg++) qui depend de la concentration intracellulaire 
de phosphate inorganique (iPi). 


►► suite de la p. 667 Ce phenomene 

s’amplifie et s’auto-entretient par Taction 
autocrine et paracrine de TIL- 1(3 qui se 
fixe sur des recepteurs exprimees a la 
surface des phagocytes, expliquant la 
duree classique de 7 a 15 jours des 
symptomes de faeces goutteux. 

La grande efficacite cliuique des anti- 
inflammatoires non steroidiens (inhibi- 
teurs de la cyclo-oxygenase), et des 
biotherapies anti-IL-l(3 (anakinra et 
canakinumab) sur la crise de goutte 
s’explique par leur effet inhibiteur des 
mediateurs inflammatoires impliques 
dans la goutte. La colchicine agit en inhi- 
bant la polymerisation des tubulines, 
indispensables a la formation et a la 
stability du complexe enzymatique de 
l’inflammasome. 

Chondrocalcinose 

La chondrocalcinose est une entite radio- 


graphique caracterisee par la visualisation 
radiographique de depots de cristaux 
de pyrophosphate de calcium (radio- 
opaques) au sein des librocartilages et 
des cartilages hyalins. Le rhumatisme a 
depots de cristaux de pyrophosphate 
de calcium peut s’exprimer par une 
symptomatologie polymorphe. II peut 
s’agir de tableaux cliniques de type 
polyarthrose, d’acces aigus pseudo- 
goutteux ou chroniques, mono-, oligo- 
ou poly-articulaires. 

Sa physiopathologie est encore incomple- 
tement connue, meme s’il existe de plus 
en plus de donnees permettant d’appre- 
hender la place de certains acteurs 
impliques dans la pathogenie de la 
chondrocalcinose (fig. 3). 

La formation de pyrophosphate de cal- 
cium est sous la dependance de cellules 
mineralo-competentes que sont les osteo- 
blastes, chondrocytes et odontoblastes. 


Les chondrocytes produisent les mole- 
cules constituant la matrice extracellu- 
laire et des vesicules matricielles qui sont 
a Torigine des foyers de mineralisation. 
Les vesicules matricielles sont produites 
par les chondrocytes hypertrophiques 
et/ou vieillissant a partir d’un « bourgeon- 
nement » de la partie externe de la mem- 
brane cellulaire, riche en phospholipides, 
annexines (canaux calciques), cotrans- 
porteur sodium-phosphate inorganique, 
proteine ANK (transporteur des pyro- 
phosphates inorganiques) et contenant 
un materiel enzymatique (phosphatase 
alcaline) capable de generer le foyer de 
mineralisation dans la matrice extra- 
cellulaire. 

Physiologiquement, les foyers de minera- 
lisation primaires se developpent au sein 
des vesicules matricielles, apres satura- 
tion en calcium et phosphate inorganique 
responsable de la nucleation de l’hydro- 
xyapatite. Ce phenomene est inhibe en 
partie par le pyrophosphate inorganique 
extracellulaire. 

Schematiquement, la production de 
pyrophosphate inorganique depend de 
l’hydrolyse extracellulaire des nucleotides 
triphosphates par des phosphatases 
(PC-1) en nucleotides monophosphates 
et pyrophosphate inorganique, lui-meme 
hydrolyse en deux molecules de phos- 
phate inorganique sous Taction de la 
phosphatase alcaline et de son cofacteur, 
le magnesium. La proteine ANK permet 
de transporter les pyrophosphates inor- 
ganiques du milieu intracellulaire vers le 
milieu extracellulaire. Aussi, un deficit 
d’activite de la phosphatase alcaline 
entraine une diminution de l’hydrolyse 
des pyrophosphates inorganiques et 
favorise la production de pyrophosphate 
de calcium dans la matrice extracellulaire 
expliquant Taugmentation de prevalence 
de la chondrocalcinose au cours de l’hypo- 
phosphatasie et Thypomagnesemie. 

Une mutation activatrice du gene codant 
la proteine ANK a ete decrite dans des 
cas de chondrocalcinose familiale. 

Les mecanismes expliquant Taugmen- 
tation de production des pyrophosphates 
de calcium au cours de l’hyperparathy- 
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roidie primitive sont moins bien connus, 
mais sembleraient surtout lies a l’hyper- 
calcemie chronique. Une action directe 
de la parathormone (PTH) sur le chon- 
drocyte hypertrophie est egalement 
possible, car il exprime le recepteur a la 
PTH a sa surface. 

En plus des mecanismes induisant une 
augmentation de la production de pyro- 
phosphate de calcium articulaire se pose 
la question de leur implication dans la 
pathogenie de Tarthrose et de la senes- 
cence cartilagineuse. 
Epidemiologiquement, il est bien connu 
qu’arthrose et chondrocalcinose ont une 


prevalence qui augmente avec l’age et que 
les formes d’arthroses destructrices et 
severes se voient volontiers a la suite 
de chondrocalcinose. Il a egalement 
ete rapporte que les cristaux de pyro- 
phosphate de calcium augmentent la 
production de monoxyde cT azote (NO), 
de MMP-13 (proteines du catabolisme 
de la matrice cartilagineuse) et de PGE-2 
(prostaglandines pro-inflammatoires) 
par les chondrocytes et synoviocytes au 
cours de gonarthroses chez l’homme. 
Neanmoins, il est actuellement impossible 
de savoir si la presence de cristaux de 
pyrophosphate de calcium est la cause ou 


la consequence d’une arthropathie 
degenerative. 

Enfin, les cristaux de pyrophosphate de 
calcium peuvent induire une reaction 
inflammatoire aigue proche de celle de la 
goutte, mettant en jeu Tinflammasome 
selon des mecanismes similaires. La 
nature du second signal est cependant 
meconnue, meme si cliniquement ces 
arthrites aigues surviennent dans des 
contextes infectieux (pyelonephrites, 
prostatites, pneumonies) ou de patho- 
logies viscerales aigues (oedeme aigu 
du poumon cardiogenique, syndrome 
coronaire aigu...). • 
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resume Physiopathologie des arthropathies microcristallines 

Les arthropathies microcristallines sont des maladies consecutives aux depots de microcristaux au sein de I’articulation. La formation de cristaux d’urate monosodique depend de plusieurs facteurs 
physicochimiques : la concentration d’acide urique, la temperature et le pH. Au-dela de 60 mg/L (360 pmol/L), I’acide urique cristallise et se depose dans les tissus. L’hyperuricemie chronique est 
une condition indispensable a la survenue d’une arthropathie goutteuse. Les mecanismes de I’hyperuricemie et des acces inflammatoires sont decrits ainsi que leurs implications therapeutiques. 
La chondrocalcinose est une entite radiographique caracterisee par la visualisation radiographique de depots de cristaux de pyrophosphate de calcium au sein des cartilages. Le rhumatisme a 
depots de cristaux de pyrophosphate de calcium peut s’exprimer par une symptomatologie polymorphe, constitute de polyarthrose, d’acces aigus pseudogoutteux ou chroniques, mono-, oligo- ou 
poly-articulaires. Sa physiopathologie est encore incompletement connue, meme s’il existe de plus en plus de donnees permettant d’apprehender la place de certains acteurs impliques dans la 
pathogenie de la chondrocalcinose. 


summary Gout and and calcium pyrophosphate crystal arthropathies: pathophysiology 

Microcrystalline arthropathies are consecutive to microcrystals formation and deposition within the joint. The formation of monosodium urate crystals depends on many physico-chemical factors: 
the concentration of uric acid, the temperature and pH. Beyond 60 mg/L (360 pmol/L), uric acid crystallizes in tissues. Chronic hyperuricemia is a necessary condition for the occurrence of gouty 
arthropathy. The mechanisms of hyperuricemia and inflammatory access and their therapeutic implications are described. Chondrocalcinosis is a radiographic entity characterized by deposits of 
calcium pyrophosphate crystals (CPP) within the fibrocartilage or hyalin cartilage. CPP arthropathies symptomatology is polymorphic and likely resemble in primary osteoarthritis, pseudo-gout acute 
attacks, or chronic mono-, oligo- or polyarthritis. Its pathophysiology remains uncompletely understood, although there is growing knowledge on the place of some actors involved in the pathogenesis 
of chondrocalcinosis, described in the article. 
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